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がん化学療法の現状
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MasayoshiNagayama
近年､世界のがん新患者は1200万人といわれている｡
リウマチを終身刑に例えて､がんを絞首刑に例えている
著者もいる1)｡このようにわれわれが住んでいる世界は
ある面に限れば地獄である｡人の一生の間には幸せと感
じる時もあるが､地獄のような時を経験することも少な
くはないであろう｡江戸時代の一茶は ｢人の世は地獄の
上の花見かな｣と詠んでいる｡しかし､人はこのような
世界を少しでもよくすることを目指して努力し続けている｡
現状のがん治療に関しては必ずしも満足ではないものの､
抗がん剤や支持療法の進歩と普及があり､客観的にがん
に対する効果が確認されている治療法､未だ流動的であり､
全てのがんが対象にはなっているわけではないが､所謂､
標準治療が確立され､がん化学療法は入院から外来での
治療が標準的になりつつある｡また､化学療法にはイン
フォームドコンセントは必須であるが､これが普及して
きたことも影響している｡がんの殆どが慢性に経過する
病気であり､外来で治療することによって､時間的 ･経
済的 ･社会的な利点が得られることが認識されるためで
ある｡本稿では､始めに､現在に至るまでのがん治療に
関連した行政の動向を簡単に紹介し､その後､がんとそ
の化学療法に関連した基礎的知識について述べたい｡
1.癌治療に関連した行政の動向
第2次世界大戟前は脳卒中と結核が死因の上位であっ
たが､戦後ではがんが結核を抜いて死因の2位となった｡
このことから戟後はがんに対して調査や対策が現在に至
るまで一貫して行われている｡
平成17年 (西暦2005年)には ｢がん対策推進アクショ
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ンプラン2005｣として､がん予防 ･早期発見の推進､が
ん医療水準均てん化の促進､がんの在宅療養 ･終末期医
療の充実､がん医療技術の開発振興を掲げた ｢戟略アプ
ローチ｣と､がんによる5年生存率20%改善などの具体
的な指標を作成した ｢戦略指標｣から成る基本戟略が策
定された (htp://park14.wakwak.com/-volunteer/pdf/
siO603.pdf)0
また､平成19年4月1日からはがん対策基本法が施行
された｡
一方､診療面では2002年から､外来がん化学療法加算
として1日につき､300点の加算が新設された｡その際､
施設基準が設けられていたが､2004年の改訂でこの要件
が削除された｡これにより､診療所なども他の必要条件
を満たしていれば､加算ができるようになり､外来での
がん化学療法は経済的な基盤が強化された｡また､静脈
注射に関して､｢医師又は歯科医師の指示の下に,保健師,
助産師,看護師および准看護師が行う静脈注射は,保健
師助産師看護師法第5条に規定する診療の補助行為の範
噂として取り扱う｣とm 年9月33日､医政局長通知され､
静脈注射は看護師の行うべき業務であることが明確にされ､
外来化学療法を行う際の問題が少なくなった｡そして､
既に述べた ｢がん対策推進アクションプラン2005｣が施
行されることになるが､これらのことから､わが国でも
外来がん化学療法が徐々に普及しつつある｡
2.がん化学療法の変遷-がん化学療法は入院から
外来へ
従来､がんの化学療法は基本的には入院して行われる
ことが多かった｡ また､抗がん剤のRCT (Randamized
ClinicalTrial)やEBM (EvidenceBasedMedicine)は必
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ずLも十分ではなく､標準的な治療として位置づけられ
る抗がん剤はほとんどなかった｡さらに､化学療法に付
きものの副作用に対する対策なども不十分であった｡し
かし､近年､有効で新しい抗がん剤が開発されると共に
がんに対する単独の抗がん剤やそれらを組み合わせたレ
ジメのRCTが急速に進んできた｡また､治療に伴う悪心､
曜吐などの有害事象を含めて､それらに対する支持療法
も進歩してきた｡
このような抗がん剤や支持療法の進歩と普及のなかで､
所謂､標準的ながん化学療法が開発されて､また比較的
安全に実施できるようになった｡このことから､外来で
の標準化学療法も比較的安全に施行可能となり､がん化
学療法は入院から外来での加療が急速に普及しつつある｡
また､がん化学療法の実施に際しては患者に対するイン
フォームドコンセントが必須となるが､これが普及して
きたことと､がんの殆どが慢性に経過する病気であり､
外来で治療することによって､患者の時間的 ･経済的 ･
社会的なメリットが得られる｡さらに､DRG(Diagnosis
RelatedGroup)やDPC(DiagnosisRocedureCombination)
の導入､外来化学療法加算､医療の質の向上などの理由
もあるが､既に述べたようにほとんどの化学療法は長期
間にわたる継続的な治療が必須であり､この点でも外来
での標準化学療法は理にかなっている｡
3.がんの基礎知識
1)がん細胞の増殖と成長
がん細胞は正常細胞がイニシエーション､プロモーシ
ョンを経て､臨床的に発見することができない時期であ
る潜伏期をへて､悪性化 (プログレッション)して臨床
でがんが明瞭になると臨床期にはいる｡腫痔の大きさが
1cmくらになるには1個の細胞が30回分裂すれば達成さ
れるが､その後は10回の分裂で､1kg(約1伽In)になる.
つまり､がんの化学療法の目的は､がん細胞を死滅させ
たり､細胞の分裂に要する時間や回数を制御することで
ある (図1)0
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図1 がん細胞の増殖と成長 (小林 博 :がんの治療､
p12､岩波新書､1993より引用)
-42-
2)細胞周期と抗がん剤
細胞分裂には周期があり､休止期 (G0期)､DNA合成
前期 (G1期)､DNA合成期 (S期)､DNA合成後期 (α期)､
分裂期 (M期)に分類される (図2)｡この周期と抗がん
剤は関連しており､どの周期に作用するかということで
抗がん剤を分けることができる｡最大の効果を上げるた
めには異なった周期に作用する抗がん剤を組み合わせる
のが理にかなっている｡また､この周期とは関係なく作
用する非特異的な抗がん剤もある (表 1)0
-
･二･･十
図2 細胞周期
G0期 :休止期
G1期 :DNA合成前期
S期 :DNA合成期
G2期 :DMA合成後期
M期 :分裂期
表 1 細胞周期と抗がん剤
･S期に作用する薬剤
一代謝桔抗剤 (Ara-C/シタラビン :キロサイド､
MTX/メトトレキサートなど)
･M期に作用する薬剤
一微小管阻害剤 (VCR/ビンクリスチン､PTX/パ
ウリタキセル :タキソール210m9/m2､DOC/
ドセタキセル :タキソテール60m9/m2など)
･細胞周期に非特異的に作用する薬剤
-アルキル化剤 (CPA/シクロホスファミド､
DTIC/ダカルバジンなど)
一抗腫癌性抗生物質 (DXR･ADM/ドキソルビン ･
アドリアシン､DNR/ダウノルビシン､MMC/
マイトマイシンCなど)
一白金製剤 (CDDP/シスプラチン ･ランタ､
CBDCA/カルボプラチン ･パラプラチンなど)
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4.全身状態 (PS:perFomancestatus)と化学療法
1)PSの分類
カルノフスキー分類はがん患者のPSを評価するために
アメリカの医師カルノフスキー (DavidA.Karnofsky)が
考案した指標である｡ 0-100%の範囲で評価される｡ 正
常で臨床症状なしの100%から､軽い臨床症状があるが正
常の活動可能であるを90%とし､以後10%づつ漸減して
いき､20%では入院が必要で精力的な治療が必要となる｡
10%は死期が切迫している状態であり､0%は死を意味
している (表2)｡
カルノフスキーの分類は広 く用いられているが､少し
簡便なECOG (EasternCooperativeOncologyGroup)の
分類も用いられている (表3)｡カルノフスキー分類に
比べて半分の5分類であり､より簡便になっている｡
表2 カルノフスキースケール
100%:正常,臨床症状なし｡
90% :軽い臨床症状があるが正常の活動可能｡
80% :かなり臨床症状があるが努力して正常の活
動可能｡
70% :自分自身の世話はできるが正常の活動,質
働することは不可能｡
60% :自分に必要なことはできるが時々介助が必
要｡
50%:病状を考慮した看護および定期的な医療行
為が必要｡
40%:動けず,適切な医療および看護が必要｡
30%:まったく動けず,入院が必要だが死は差し
迫っていない｡
20% :非常に重症,入院が必要で精力的な治療が
必要｡
10%:死期が切迫している｡
0% :死｡
表3 ECOGのPS分類
PS 内容
0 無症状で社会活動が出来る､活動制限なし
1 軽度の自覚症状あり､肉体労働は制限を受けるが､
歩行､軽労働(家事など)､座業は出来る
2 歩行や身の回りのことは出来るが､時に介助が必
要o軽労働は無理だが､日中の50%以上は起居し
ている
3 身の回りのことは出来るが､しばしば介助が必要､
日中50%以上は就床している
4 身の回りのことが出来ず､常に介助が必要､終日就
EGOG:Easte｢nCoope｢ativeOncoJogyGroup
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2)PSからみた化学療法の効果
がん化学療法を行う際には化学療法の有効性が有害事
象を凌駕する必要がある｡体力が弱っているがん患者に
対して化学療法を行うことは有害事象を克服することが
困難であることが多く､化学療法の有効性を発揮するだ
けの薬剤投与を十分に行うことができない｡また､化学
療法によっての延命効果も期待できない｡そのため､が
ん化学療法を行う際には患者の円が重要になる｡つまり､
化学療法を行う前のPSが不良であれば､多くの場合その
予後が不良であることが予測される｡また､ECOGのPS
で3とか4の不良な患者の多くは､通常､がん化学療法
の適応にならない｡もし､がん化学療法が行われても､
がんに対する効果が望めないとともに､有害事象に耐え
られないことが多く､益するところが少ないことが多い｡
がん化学療法ではPSの悪い患者 (PS 3､4)の多くは
通常､その適応にならない｡
EBMからPSと化学療法について進行性非小細胞癌を例
にみると､75歳未満で全身状態が良好な患者､つまり
ECOGのPS0,1では化学療法が強く推奨される (グレ
ードA)｡また､75歳以上の高齢者でもIS0,1であれば､
化学療法が推奨される (グレードB)0 PS2の患者では化
学療法の対象となる可能性はあるが､行うよう勧める根
拠が明瞭でないグレー ドCである｡参考のため､ASCO
(Am ericanSocietyofClinicalOncology)のエビデンスグ
レード定義とその推奨グレードについて表を引用してお
いた (表4,5)0
現状ではPSの不良な患者はがん化学療法の適応にはな
らないが､将来の希望としてはPSとは関係なく有効で有
害事象の少ない化学療法薬が開発されることを期待したい｡
表4 エビデンスレベル
Ⅰ 複数のよくデザインされた比較研究のメタアナリシス,ちしくは偽陽性および偽陰性誤差が少ない (検出力が高い)
ランダム化試験によるエビデンス
Ⅱ 少なくとも1つのよくデザインされた臨床試巌,もしくは偽陽性および偽陰性誤差の両者または片方が高い (検出力
が低い)ランダム化試験によるエビデンス
Ⅱ 非ランダム化試験,単一グループ試験,前後研究,コホ-卜研究,経時的研究,症例比較研究など,よくデザインさ
れた (準)臨床試験によるエビデンス
Ⅳ 比較研究,相関研究といった記述研究および症例研究など,よくデザインされているが,非臨床例によるエビデンス
ASCO:htp://www.asco.org
表5 エビデンスの推奨グレー ド
A タイプⅠのエビデンスがあるか,またはタイプⅡ,Ⅱ,Ⅳに属する複数の研究の結果に一貫性がある
B タイプⅡ,Ⅱ,Ⅳのエビデンスがあリ,研究の結果に概して一貫性がある
C タイプⅡ,Ⅱ,Ⅳのエビデンスがあるが,研究の結果に-貫性がない
ASCO:htp://vwvv.asco.org
5.インフォームドコンセント/インフォームド
チョイスと患者の延命効果
インフォーム ドコンセントは患者に必要な医療情報を
提供するとともにそれを説明して､これからの医療行為
に納得 して同意することである｡さらにインフォームド
チョイスでは､患者の治療に関わる医療情報を説明して､
患者自身がそれらの複数ある医療情報から納得したもの
を選択 して､治療をすすめていくことである｡
インフォームドコンセントによって､自分はがんであり､
治る可能性が低いとわかった際には､殆どの患者は大き
な心理的な変化を生じる｡｢死に支度いたせいたせと桜
かな｣(小林一茶)というような自発的に行われる "死
の準備"という場合とは大きく異なる｡
この様な状況での心理的な変化の研究に関してはE.
Kubler-Rossが有名であるが､最近ではがん告知後の通常
の心理的反応としては表6が用いられることもある｡
インフォーム ドコンセントによって､患者の生命予後
が短いことを告げることによって生じる心理的反応はマ
イナス面もあり､従来のパターナリズム的な医療ではこ
のマイナス面を重視して､完治が難しい場合には､予後
を不明瞭にしておくことが多かった｡しかし､告知に関
する最近の研究ではマイナス面もあり得るが､告知後の
経過はむしろ良好であるとする報告も増えている｡
がん化学療法では後述の有害事象が多少なりともみら
れることがあり､がん告知は必須であると考えている｡
しかし､インフォーム ドコンセントに際して､患者の病
状に加えて治療効果や予後などについて全てを説明して
も必ずしも全てを理解 して受け入れられるとは限らず､
その際には納得するまで丁寧に何回も辛抱強く説明する
必要があるだろう｡
十分に説明して､納得がえられた場合には､患者の病
表 6 がん告知後の心理反応
第 1相 初期反応 2-3日
ショック 頭`が真っ白になった"
否認
絶望
第2相 苦悩 .不安の時期 1-2週間程度
不安 .抑うつ気分
食欲不振 .不眠
集中力の低下 .日常生活への支障
第3相 適応の時期 2週間で始まる
新しい情報への適応
現実的問題への直面
楽観的見方ができるようになる
Medicina42(11),1897,2005より引用
-44-
気に対するチャレンジ精神が増 し､インフォーム ドコン
セントによって延命効果がえられている｡田中ら2)は､
病気の予後まで十分に説明したグループでは在宅で加療
する患者が多 くなり､他のグループよりも延命効果は良
好であったと報告している｡
6.がん化学療法の目的と効果
1)がん化学療法の目的
化学療法はがんの治癒､腫癌の縮小､延命などを目的
として行われる｡がんの治癒を目的とするものは現状で
は白血病や悪性リンパ腫などの血液がんに限られている｡
これ以外の多くの固形がんに対する化学療法では腫癌の
縮小や延命あるいはQOLの改善が目的であり､現状では
固形がんに対する化学療法単独での治癒は期待できない｡
これについては､現在､新しい抗がん剤が精力的に開発
されており､将来に期待したい｡
2)がん化学療法の効果
前述の如く､がん化学療法の効果はがんの種類 (疾患)
によってその効果はかなり異なるため､化学療法を行う
際には､どこまで化学療法に期待するか､つまりその目
的を知って化学療法を行うことが必要である｡
化学療法を目的別に分けて､期待できる効果とともに
疾患を分類すると､ Ⅰ群 (抗がん剤で治癒が期待できる
がん)､Ⅱ群 (治癒は期待 しがたいが､生存期間の延長
が期待できるがん)､Ⅲ群 (生存期間の延長は期待 しが
たいが､腫癌の縮小で症状の緩和が期待できるがん)､
Ⅳ群 (化学療法の効果は殆ど期待 しがたいがん)の4群
になる (表 7)｡しかし､この分類は必ずしも全ての疾
表7 抗がん剤の効果別の疾患分類
Ⅰ群.抗がん剤で治癒が期待できるがん
急性リンパ性白血病､急性骨髄性白血病､悪性リンパ腫､
皐丸腫壕､子宮繊毛上皮腫
小児がん (ウイルムス腫蕩､横紋筋肉腫､骨肉腫)など
Ⅰ群.治癒は期待しがたいが､生存期間の延長が期待できる
がん
乳癌､前立腺癌､卵巣癌､小細胞肺癌､慢性骨髄性白
血病､多発性骨髄腫
慢性骨髄性白血病､骨肉腫､再発したⅠ群のがんなど
Ⅱ群.生存期間の延長は期待しがたいが､腫寝の縮小で症状
の績和が期待できるがん
頭頚部痛､食道癌､胃癌､大腸癌､非小細胞性肺癌､
勝耽癌､軟部組織腫壕など
Ⅳ群.化学療法の効果は殆ど期待しがたいがん
陣痛､肝癌､脳腫壕､腎癌､甲状振痛､悪性黒色腫など
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息にあてはまるものではない｡例えⅣ群の疾患であって
も症例は極めて少ないながら希に寛解する例もあるので､
この分類は一応の目安としたい｡
7.がん化学療法と有害事象 (副作用)
抗がん剤は薬理学上の理由から何らかの有害事象 (副
作用)を生じさせる可能性を有する｡これには､抗がん
剤の血管外漏出などの手技に関連した有害事象と薬剤の
代謝に関連した有害事象がある (表8)｡
これらの有害事象についてはCIt:a;CommonTerminology
Criteriaf♭rAdverseEventsv3.0,NationalCancerlnsti山te,
USA)に詳しく述べられている｡これはインターネット
で簡単に検索することができ､有用である｡
表8 血管漏出皮膚障害と抗がん剤の一覧表
起壊死性抗がん薬 炎症性抗がん薬 非壊死性抗がん薬
抗生物質 抗生物巽 抗生物質
アクチノマイシンD アウラルビシン フレオマイシン
アムルビシンイダ ペプロマイシン青系分裂阻害薬
エビルビシン イリノテ力ン アルキル化薬
ダウノルビシン エトポシド 二ムスチン
アドリアマイシン ノギテ力ン 工ノシタビン
ビラルビシン シタラビン
マイトマイシンC アルキル化薬イホスフアミド力ルポコン メトトレキサート育系分裂阻害薬 帝素製剤
ドセタキセル シクロホスファミド ｣アスパラギナーゼ
パウリタキセル タカルパジン インターフェロン
ピノレルピンビンクリスチピンデシ チオテパ インターロイキン白金製剤
ビンブラスチン カルボプラチンシスネタ
アルキル化薬ラ二ムスチン
代謝括抗薬ゲムシタビンその他
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1)手技に関連 した有害事象
有害事象のうち､血管外漏出 ･皮膚障害などは､静脈
内投与されるべき薬剤が静脈外に漏れたために､漏出し
た抗がん剤によって周囲組織が壊死などを生 じるもので
ある (表9)｡これは場合によっては医療過誤に属して
もおかしくないものである｡ このような事態は早期に発
見すれば大過なく治癒するものであるから点滴中の針の
刺入部や患者の訴えなどに注意する必要がある｡図3は､
大腸癌の術後の化学療法時に抗がん剤 (MMC)の投与
中に点滴が漏れて局部が壊死に陥った症例である｡ 壊死
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部は治癒 したものの癒痕が屈筋にまで及んだため左肘の
伸展障害を生じた例である｡手術により機能は元通り回
復して示談や訴訟などには至らなかったが､このような
ことが起こらないように常に気をつけるべきである｡
表9 CTCAEのGradeの定義
G｢ade1 軽度の有害事象
G｢ade2 中等度の有害事象
Grade3 高度の有害事象
G｢ade4 生命を脅かすかまたは活動不能とする有害事象
図3 静脈注射液 (マイ トマイシンC)の血管外漏出によ
る潰蕩
2)抗がん剤の代謝による有害事象
西洋科学的な概念で作成された抗がん剤はがん細胞の
分裂抑制やがん細胞の壊死を目的としているが､がん細
胞は元々自己の細胞より出現してきたことから､体内に
入った抗がん剤は正常細胞にも影響することは当然あり
うることである｡これを有害事象として扱うが､抗がん
剤投与により皮膚などを含めて全身の臓器に有害事象が
みられる｡最近では､NCI (NationalCancerlnstitute)
によって有害事象がその程度を含めて詳細に分類されて
おり､これは､抗がん剤を使っている患者の管理にとっ
て有用なものとなっている｡この分類 (CTCAE:Com on
TerminologyCriteriaforAdverseEvents)は現在､V.3.0と
なっており､日本語訳がインターネットから利用できる
(htp://W .tri-kobe.org/index.html) 0
血液がんなどで治癒が期待できる際の化学療法では､
多少の有害事象でも化学療法を続けることに意味はある｡
しかし､治癒が期待できない､延命効果を目的とする化
学療法では､有害事象の程度を極力少なくする必要がある｡
治癒が期待できず､延命効果の乏しいがん化学療法によ
って､長期間にわたり有害事象のためにQOLが不良にな
ったり､重篤になることは不幸なことである｡
3)がん化学療法と有害事象のコントロール
外来がん化学療法であるので､有害事象のせいぜい
Grade2までの副作用であれば外来でなんとか対応でき
るが､それ以上になればやはり入院加療になることが多い｡
冒頭にも述べたが､外来がん化学療法による時間的 ･経
済的 ･社会的な利点が有害事象によって､QOLの低下が
長びくと､外来がん化学療法の利点が半減する｡
外来がん化学療法が普及してきた理由の一つには､悪心､
曜吐などに対する支持療法の進歩であり､これが普及し
てきたことも大きい｡悪心､唯吐はQOLを低下させると
ともに､栄養状態の悪化に結びつく｡これは､化学療法
の継続や効果に悪影響を及ぼすので､この支持療法が進
歩したことは重要な意味を持っている｡悪心､晦吐を招
来する薬剤はその程度や相乗作用などが異なり､その特
徴をつかんでおくことは有用である (表10) (衣ll)0
表10 CTCAE分類例 :悪心
G｢ade1 摂食習慣に影響のない食欲低下
G｢ade2 顕著な体重減少､脱水または栄養失調を伴わない
経口摂取量の減少:<24時間の静脈内輸液を要する
G｢ade3 エネルギーや水分の経口摂取が不十分 :≧24
時間の静脈内輸液/経管栄養/TPNを要する
G｢ade4 生命を脅かす
表11 適切な予防を行わない場合の悪心 ･喝吐の頻度
レベル悪心.晦吐の頻度 一般薬剤名
5 >90% シスプラチン 50mg/m2以上 タカルパジンシクロホスファミド1.500mg/m2以上
4 60-90% シスプラチン 50mg/m2未満 カルボプラチンシクロホスファミド750-1,500mg/m2メトトレキサー ト1,000mg/m2以上
エビルビシン 90mg/nf以上
3 30-60% ドキソルビシン 20-60mg/m2 エビルビシン90mg/m2以下
シクロホスファミド750mg/m2以下 イリノテ力ン
シクロホスファミド(軽0)
メトトレキサー ト250-1,000mg/m2
オキサリプラチン 75rng/m2以上
2 10-30% フルオロウラシル 1,000mg/m2以下 力ペシタピンドセタキセル パウリキセル
メトトレキサー ト50-250mg/m2 ゲムシタピン
1 10%> メトトレキサー ト50mg/m2以下 フレオマイシン
リツキシマフ トラスツズマフ
ゲフイチ二フ イマチ二フ
ビンブラスチン ビンクリスチン
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8.おわりに
がんの化学療法について簡単に述べた｡従来､比較的
副作用の少ない内服剤などの化学療法を除いて入院での
化学療法が主に行われていた｡しかし､近時､抗がん剤
や支持療法の進展によりほとんどが外来がん化学療法で
の加療に変わりつつある｡ また､エビデンスに基づいた
標準治療は支持療法と共に確実に行われる必要がある｡
標準治療から外れた不確実なものは患者の治療成績など
に影響するので､がん化学療法では標準治療を確実に行
うことが求められている｡
なお､本稿は平成20年3月1日に行われた第4回大阪
市立大学医学部看護学科 講演 ･シンポジウム "がんと
ともに生きる その2 -がん化学療法と生活-"にお
いて発表した "がん化学療法の現状'に基づいた｡
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